Zur Differenzierung von Verteilungskurven klinisch-chemischer Befunde by Haug, H. & LEUPOLD, D.
130 Haug u. Leupold: Differenzierung von Verteilungskurven
Z. klin. Chem. u. klin. Biochem.
9. Jg., S. 130—132, März 1971
Zur Differenzierung von Verteilungskurven klinisch-chemischer Befunde
Von H. HAUG und D. LEUPOLD
Aus der Medizinischen Universitäts-Poliklinik Wür^burg (Direktor: Prof. Dr. H. Franke)
(Eingegangen am 29. Juli 1970)
Kriterien zur Beurteilung von Verteilungskurven klinisch-chemischer Analysenergebnisse unter besonderer Berücksichtigung alters-
abhängiger Veränderungen wurden zusammengestellt und besprochen. Eine Beurteilung der Kurvenform und von Mittelwert, häufig-
stem Wert und Standardabweichung eines Kollektivs von Analysenergebnissen dient der Differenzierung physiologischer und patho-
logischer Einflüsse im Alter. Eine Häufung von Krankheitseinflüssen drückt sich in einer Vergrößerung der Nebenkollektive, einer
Zunahme der Standardabweichung und einem stärkeren Auseinanderfallen von Mittelwert und häufigstem Wert aus.
The analysis of distribution curves of clinical chemical values
Criteria of the evaluation of distribution curves of clinical chemical analyses, with spezial reference to age^-dependent variations, were
collected and discussed. Evaluation of the curve shape, the average value, the main concentration of frequency and the standard deviation
in a collective of analytical results permits the differentiation of physiological and pathological influences in old age. An accumulation
of effects due to illnes manifests itself in an enlargement of the secondary groupings, an increase in the standard deviation and a more
pronounced difference between the average value and the main concentration of frequency.
Zur Beurteilung der Ergebnisse von Laboratoriums-
untersuchungen ist der Arzt auf die Kenntnis von so-
genannten Normalwerten angewiesen. Die Zusammen-
stellung von Normalwerten erfordert die Berücksichti-
gung einer Reihe von Gesichtspunkten.
1. Auf die Laborbefunde wirkt sich die Fehlerbreite
einer jeden Analysenmethode aus. Sie schwankt von
Analyse zu Analyse und läßt sich durch systemati-
sche Fehlersuche im Laboratorium und durch die
tägliche Ausführung von Standardanalysen abschätzen
(1-5).
2. Der Normalbereich wird durch die biologische Streu-
ung entscheidend beeinflußt. Es gibt bisher keine
festgelegten Regeln wie man zur Erfassung eines
„Normalkollektivs" kommen kann. Die meistange-
wandte Untersuchung mutmaßlich gesunder junger
Probanden stellt eine einseitige Auswahl dar, berück-
sichtigt sie doch nicht den Einfluß des Lebensalters
auf die Analysenergebnisse.
Besser ist eine systematische, wahllose Erfassung der
Analysenergebnisse eines ausreichend großen Quer-
schnitts der Bevölkerung. In der Regel kann man dabei
erwarten, zwei oder mehr Kollektive zu finden:
1. ein großes Kollektiv von Probanden mit „normalen"
Laborbefunden,
2. ein oder mehrere Kollektive mit davon abweichenden
Befunden.
Bei Probanden, die sich völlig gesund fühlen, können
subklinische Erkrankungen zu einer Verfälschung der
„Normalwerte" führen. Diese Grenzbefunde stellen
ein großes Problem dar, da die Übergänge zwischen
„normalen" und pathologischen Werten fließend sind.
Wir haben an einem großen poliklinischen Krankengut
eine Zusammenstellung von Laborergebnissen unter
besonderer Berücksichtigung des Lebensalters vorge-
nommen und teilen hier einige Überlegungen mit, die
zur Differenzierung von Verteilungskurven verschiede-
ner Altersklassen hilfreich sind.
Verteilungskurven, die mehrere Kollektive um-
fassen
Ist ein Kollektiv nicht normal verteilt, so sind grund-
sätzlich drei Möglichkeiten in Betracht zu ziehen (6):
1. Das Kollektiv ist nicht homogen, es ist z. B. aus zwei
normal verteilten Kollektiven zusammmengesetzt.
Dadurch erklären sich schräge, gebuckelte und mehr-
gipflige Kurven.
2. Das an sich normal verteilte Kollektiv wurde nicht
in dem ihm gemäßen Maßstab gemessen. Eine Änderung
des Abszissenmaßstabes z. B. durch logarithmische
Transformation wird in solchen Fällen zur Normalisie-
rung führen (lognormale Verteilung).
3. Das Kollektiv ist tatsächlich nicht normal verteilt
und läßt sich weder durch Änderung der Auswahl-
bedingungen noch durch Änderung des Maßstabes nor-
malisieren.
Da ein zufälliges Beobachtungsgut auch Probanden mit
pathologischen Laborwerten enthält, dürfen wir fol-
genden Verteilungstyp erwarten: Das Normalkollektiv
wird von je einem Kollektiv von Patienten mit patho-
logisch hohen bzw. pathologisch niedrigen Werten ein-
geschlossen (Abb. 1). In der Praxis sind die Verhältnisse
noch komplizierter, da es neben dem Normalkollektiv
zahlreiche weitere Kollektive geben kann, die sich
mehr oder weniger überlappen. In vielen Fällen muß
bei einer mehrgipfligeii Kurve auch an einen genetischen
Polymorphismus gedacht werden. Genetisch bedingt
und pathologisch bedingt hohe oder niedere Unter-
kollektive sind oft nicht zu trennen. Auf dem Gebiet
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der klinischen Chemie sind unsere Kenntnisse über
genetische Einflüsse aber noch dürftig.
Es ist allgemein üblich, den Bereich normaler Werte
auf Grund der Häufigkeitsverteilung der Werte „nor-
maler", gesunder Probanden zu definieren. Gewöhnlich
wird der Mittelwert ± 2 s als Normalbereich angegeben.
Werte außerhalb des Normalbereichs sind auf einen
pathologischen Prozeß verdächtig. Gerade deshalb er-
scheint es uns notwendig, nicht nur die Verteilung der
Werte unter den gesunden, sondern auch unter den-
jenigen kranken Probanden zu kennen, deren Krankheit
mit einer Veränderung des untersuchten Merkmals ein-
hergeht. Um eine übersichtliche Darstellung zu erzielen,
wurde im folgenden dem Normalkollektiv nur ein
Kollektiv mit pathologisch hohen Werten gegenüber-
gestellt.
Nach KOLLER (7) ergeben sich drei grundsätzlich ver-
schiedene Lagemöglichkeiten zwischen diesen beiden
Kollektiven (Abb. 2).
Im Fall A können alle Werte innerhalb der doppelten




Häufigkeitsverteilung, die bei der Zusammenstellung von Labor-











!· Verschiedene Lagemöglichkeiten eines „gesunden" und gleichgroßen
< „kranken" Kollektivs zueinander (KOLLER <7J)
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angesehen werden. Die Werte der kranken Probanden
liegen dann außerhalb des angegebenen Normalberei-
ches.
Würde man im Fall B ebenso nur die Häufigkeitsvertei-
lung der gesunden Probanden zur Ermittlung des Nor-
malbereiches heranziehen, so müßte man einen beträcht-
lichen Teil des „kranken" Kollektives als gesund an-
sehen (karierte Fläche). Nach KOLLER sollte man des-
halb vom 2 s Bereich des „kranken" Kollektivs aus-
gehen, muß dann aber in Kauf nehmen, daß ein Teil
des „gesunden" Kollektivs als krank angesehen wird
(karierte Fläche im „gesunden" Kollektiv). Dieser
Randeffekt ist bei dem angegebenen Verfahren unver-
meidlich. Im Fall C überlappen sich die beiden Vertei-
lungskurven weitgehend. Selbst wenn eine signifikante
Differenz zwischen den Mittelwerten beider Kollektive
besteht, kann kein vernünftiger Normalbereich angege-
ben werden.
Wichtig für die Angabe der Normalbereiche ist die Mit-
teilung der Standardabweichung (s). Je nach Strenge
der Kriterien wird in der Literatur entweder der 1s-
Bereich, 2s-Bereich oder 3s-Bereich angegeben. In der
Regel wird nur ein Bereich genannt, innerhalb dessen
Grenzen die Probanden gesund und außerhalb dessen
Grenzen die Patienten krank sein sollen. Diese Schwarz-
weißmalerei ist für den beurteilenden Arzt recht bequem,
aber nach unserer Meinung doch nicht korrekt; die
Übergänge zwischen gesund und krank sind fließend.
Für unsere Normalwerte möchten wir deshalb nach
den Empfehlungen von ROST (8) zwei Bereiche angeben:
1. den ls-Bereich; Probanden mit Werten innerhalb
dieser Grenzen sind wahrscheinlich gesund.
2. den 2s-Bereich; Werte, die zwischen 1s und 2s
liegen, sind möglicherweise pathologisch, können aber
auch „gesund" sein.
3. Die Werte jenseits des 2s-Bereichs sind wahrschein-
lich pathologisch.
Unser Beobachtungsgut läßt sich demnach in ein Kollek-
tiv wahrscheinlich gesunder Probanden, in Probanden
mit fraglichen Befunden und in Probanden mit wahr-
scheinlich pathologischen Befunden unterteilen. Wenn
sich die Kollektive Gesunder und Kranker nach Abbil-
dung 2 Fall A verteilen, ist diese Definition zu streng.
Diese Schärfe der Trennung dürfte aber im biologischen
Bereich selten vorkommen. Der Normalbereich kann
dann auch mit ± 2 s, der Verdachtsbereich mit ± 3 s—
± 2s angesetzt werden. Diese Kriterien müssen für
jede Untersuchungsmethode festgelegt werden.
Unterschiede in den Verteilungskurven als Aus-
druck altersabhängiger Veränderungen
Bisher wird das Lebensalter bei No r mal Wertangaben
selten berücksichtigt. Als Beispiel einer altersabhängi-
gen Veränderung wählen wir ein häufigeres Auftreten
höherer Laborwerte mit fortschreitendem Alter. Der
damit verbundene Anstieg der Mittelwerte kann ver-
schiedene Ursachen haben. Entweder hat sich das
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gesamte normale Kollektiv durch physiologische Alters-
veränderungen zu höheren Werten hin verschoben
(Abb. 3 Fall A), oder das Kollektiv mit pathologischen
Werten hat relativ zugenommen; es wurden häufiger
kranke Probanden erfaßt (Abb. 3 Fall B). Schließlich
können auch beide Veränderungen nebeneinander ab-
laufen (Abb. 3 Fall C).
Der in der statistischen Auswertung durch Mittelwert
und doppelte Standardabweichung festgelegte Bereich
verschiebt sich im Alter sowohl im Fall A als auch im
Fall B zu höheren Werten hin. Wie aus der graphischen
Darstellung ersichtlich, erscheint aber eine Änderung
des Normal-Bereichs nur im Fall A sinnvoll. Trotz
eines Anstiegs des arithmetischen Mittels bleibt, im Fall
B der Normalbereich konstant.
Das größere linke Kollektiv entspreche den gesunden
Probanden. Die Trennung der Kollektive wird häufig
nicht so gut - wie hier aus didaktischen Gründen ge-
kennzeichnet — erkennbar sein. Die Möglichkeit einer
zusätzlichen Verschiebung des Kollektivs pathologi-
scher Werte wurde bei diesen Überlegungen aus Grün-
den der Übersichtlichkeit außer acht gelassen.
Einen weiteren guten Anhalt zur Beurteilung der Frage,
ob eine altersbedingte Veränderung vorliegt oder nicht,
bietet der häufigste oder dichteste Wert einer Vertei-
lungskurve. Verschiebt sich der häufigste Wert, der
nicht gleich dem Mittelwert sein muß, und mit ihm das
Hauptkollektiv (Fall A und C s. Abb. 3), so sehen wir










Veränderung der Standardabweichung als Kriterium für eine wahr-
scheinlich krankheitsbedingte oder wahrscheinlich altersbedingte
Veränderung der Laborwerte
unwahrscheinlich, daß der Großteil der untersuchten
Probanden insgesamt im Alter pathologische Werte
aufweist. Dies gilt um so mehr, wenn die Veränderung
der Analysenergebnisse in hohem Maße an eine Er-
krankung eines Organs gebunden ist. Es ist besonders
unwahrscheinlich, daß alle alten Menschen an der glei-
chen Organerkrankung leiden. Ist dagegen der dichteste
Wert mit fortschreitendem Alter unverändert geblieben,
so spricht eine Verschiebung des Mittelwertes, dafür,
daß häufig kranke Probanden erfaßt wurden. Nimmt
ferner die Standardabweichung mit fortschreitendem
Alter fcu, so müssen auftretende Verschiebungen der
Kollektive eher als krankheitsbedingt angesehen werden.
Bleibt dagegen die Stahdardabweichung annähernd
gleich groß, so macht dies eine altersbedingte Verän-
derung wahrscheinlich (vgl. Abb. 3 und 4).
Die von uns zusammengetragenen und aufgestellten
Kriterien haben sich bei der Beurteilung von Vertei-
lungskurven, bei denen neben Gesunden auch mehr
oder weniger kranke Probanden erfaßt werden, als
nützlich erwiesen.
Abb. 3
Mögliche Veränderungen der Häufigkeitsverteilungen als Ausdruck
altersabhängiger Unterschiede
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